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Summary _

kadinlarda degisik dozlarda

transdermal estradiol ve oral konjuge estrojen replasman
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tizerine etkilerinin karsilastiriimast.
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Kadin  Hastaliklart  ve  Dogum Anabilim  Dali.  Gaziantep

Materyal ve Metod: Calismaya klinigimize c¢esitli  klimakterik
yakinmalar  ile  basvuran, dogal  olarak  menopoza  girmis
125 olgu alindi.Hastalar 25'er kisiden olusan 5 gruba
ayrildi.  HRTalmayan olgulardan (Grup 1) kontrol grubu
olusturuldu. 2.  ve 3. gruplara swrasiyla giinde 0.05 ve
0.10 mg transdermal estradiol, 4. ve 5. gruplara 0.625 ve
1.25 mg oral konjuge estrojen siklik (1-21 giin) olarak
verildi. Tedavi gruplarina siklusun son 12 giinii 5 mg/giin
medroksiprogesteron  asetat (MPA) ilave edildi. Tedavi
oncesi ve 6.ayin sonunda tim olgularin serum total ko-

lesterol, LDL, HDL, trigliserid  diizeyleri ~ 6l¢iildii.

Bulgular: 6. ayin sonunda, 0.625 ve 1.25 mg oral konjuge es-
wojen(OKE) verilenlerde daha anlamli  olmak iizere LDL
ve total kolesterol diizeyleri biitiin tedavi gruplarinda an-
laml  sekilde  azaldi.HDL  diizeyleri ~ 0.05 ~mg  transdermal
estradiol (TDE2) verilen grupta anlamh  sekilde yiik-
selmezken, oral konjuge estrojen verilenlerde daha anlam-
i olmak iizere diger tedavi gruplarinda artti.Trigliserid
diizeyleri  transdermal  estradiol verilen gruplarda  aza-
lirken oral konjuge estrojen verilen gruplarda artti.Kontrol
grubunda trigliserid, total kolesterol, LDL ve HDL diizey-

lerinde  anlamli  degisiklikler — olmad.

Sonug¢: Oral konjuge estrojen ve transdermal estradiol replas-
man tedavileri serum lipid ve lipoprotein profilini kardio-

vaskiiler  hastalik  riskini  azaltacak  sekilde  degistirdi.
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Objective: The purpose ofthis study is to detect the effect of trans-
dermal estradiol and oral conjugated estrogen replacement
therapy on the metabolism oflipids and lipoproteins.

Instution: Gaziantep of Medicine,

University, Faculty

Department  of Obstetrics and  Gynecology.

Materials and Methods: One hundred and twenty five post-
menopausal women with climacteric symtoms were included in
the study. The patients were randomized into five groups.Each
gtoup included 25 women. First group was the control group
and they were not given any medication. The second and the
third gmups were treated with cyclic (1-21) transdermal estra-
diol at the doses of 0.05 and 0.10 mg respectively. Hie fourth
and fifth gmups were treated with cyclic (1-21) oral conjugat-
ed estrogen at the doses of0.625 and 1.25 mg respectively. AIl
groups except the control group were treated with MPA 5 mg
per day during the last 12 days ofeach cycle.

Serum  total cholesterol, LDL, HDL and triglyceride levels
were measuredfrom blood for each patients before and at
the 6th month of'the treatment.

Results:  Women who completed 6 month of follow up was
analysed. When compared with the initial values, the levels
of LDL and total cholesterol decreased significantly in all
of groups except the control group.Afler oral conjugated
estrogen treatment the decrease was more significant re-
spectively in the groups which were treated at the doses of
0.625 and 1.25 mg. The level of HDL did not increase af-
ter 0.05 mg transdermal estradiol when it increased in the
other groups especially after oral conjugated estrogen ad-
ministration.The main difference between oral conjugated
estrogen and transdermal estradiol treatments was the de-
crease of triglyceride levels transdermal group  when

triglyceride levels increased latter group.

Conclusion:  Oral conjugated estrogen and transdermal estra-
diol replacement  therapies  change serum  lipid and
lipoprotein levels which in turn can decrease the risk of

cardiovasculer disease.

Key Words: HRT, Menopause, Transdermal estradiol,

Conjugated estrogen
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Klimakterium estrojen hormonu eksikligine
bagli pek cok bedensel ve ruhsal degisikligi be-
raberinde getiren bu nedenle hayat kalitesini 6nem-
li boyutlarda degistirebilen belirtilerle karakterize
bir donemdir.

Teknoloji ve tibbi alanda meydana gelen
gelismeler, yasam siiresinin uzamasi menopoz son-
rast bolimiin 6nem kazanmasina neden olmustur.
Menopoz sonrasi yillarin1 doktor kontrolii disinda
geciren bir kadim bekleyen genitoliriner sistem
atrofileri, osteoporoz, kardiovaskiiler sistem
hastaliklar1 ve psikiyatrik sorunlar iizerinde ciddi
sekilde durulmasi gereken konulardir. Kadinlarin
postmenopozal donemi saglikli ve kendi kendine
yeterli olarak gecirebilmeleri i¢in koruyucu hekim-
lik yoniinden hormon replasman tedavisi (HRT)
gerekmekte ve giin gectik¢e klinikte artan bir yer

bulmaktadir.

HRT'nin kardiovaskiiler hastaliklar1 azaltma-
da, osteoporozu Onlemede, genitoiiriner atrofiyi
diizeltmede ve kadinin vazomotor dengesizligini
kontrol ederek emosyonel durumunu rahatlatmada-
ki etkinligi kabul
menopozal

edilmekle birlikte, post-
donemde her kadinin tedavi edilip
edilemeyecegi tartigmalart halen sirmektedir.Bu
konuda giiniimiizdeki genel egilim menopoza giren
ve belirgin kontrendikasyon bulunmayan kadinlara
HRT verilmesi yoniindedir. HRT amact ile segile-
cek tedavi yontemi faydali etkilerinin yanisira en-
dometrium kanserine karsi koruyucu olmali, lipid
ve lipoprotein profilini kardiovaskiiler hastalik

riskini azaltacak sekilde degistirmelidir.

Calismamizda degisik dozlardaki transdermal
estradiol ve oral konjuge estrojen replasman te-
davilerinin serum lipid ve lipoprotein metaboliz-
mas1 lizerine olan etkileri incelendi.

Materyel ve Metod

Calismaya 1995-1997 tarihleri arasinda polik-
linigimize c¢esitli klimakterik sikayetler nedeni ile
bagvuran, yas ortalamasi 50.21 olan, seram go-
nadotropin ve estrojen diizeyleri postmenopozal se-
viyelerde bulunan, dogal olarak menopoza girmis
125 kadin alindi. Olgularin son menstriiasyon tarih-
leri ¢alismaya baslanmasindan en az 6 ay Once idi
ve hi¢ birisi lipid ve karbonhidrat metabolizmasini
etkilemesi olas1 ilaglar almamaktaydi. ilk kan
6rnegi alinmasindan en az 6 ay dncesine kadar HRT
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verilmemisti. Caligsma dis1 birakilma kriterleri
arasinda meme Ca, aktif veya kronik karaciger
hastaligi, yeni gecirilmis tromboembolik atak,
tiroid hastaligi, kontrol altinda bulunmayan hiper-
tansiyon ve diabetes mellitus vardi.

Calisma randomize, bagimsiz es zamanli kon-
trolli c¢alisma diizeninde yapildi. Tedavi Oncesi
HRT'nin faydalari ve tartisilan riskleri konusunda
kadinlara bilgi verildi, kontrollii bir tedavinin giive-
nilirligi anlatildi, HRT konusundaki sorulari cevap-
landirildi. 125 postmenopozal
kadin 5 gruba ayrildi. 1. gruptaki HRT almayan 25
olgudan kontrol grubu olusturuldu. 2. ve 3. gruplar-

Calismaya alman

daki 25'er olguya gilinliik estradiol salgilama mik-
tart 0.05 ve 0.10 mg olan bir transdermal estradiol
(TDE2) sistemi (estraderm TTS 50, 100 flaster),
4.ve 5. gruplardaki 25'er olguya giinde 0.625 ve
1.25 mg oral konjuge estrojen (OKE) (premarin
0.625, 125 mg tb.) siklik (1-21 giin) olarak verildi.
Her siklusun son 12 giinii 5 mg/giin medroksiprog-
esteron asetat (M P A) (farlutal tb) tedaviye eklendi.

Baslangi¢c ve 6. ayin sonunda serum total ko-
lesterol, trigliserid, LDL, HDL diizeyleri enzimatik
trinder metoda uygun olarak Tcchnicon Dax fir-
mas1 tarafindan imal edilmis Technicon omnipak
reagent kit prosediiriine gore hazirlanan c¢aligsma
ayiraglart kullanilarak olgildi.

Baslangi¢c ve 6. ayin sonundaki agirlik, kan
basinci, serum lipid ve lipoprotein diizeylerinin is-
tatistiksel degerlendirilmesi "Wilcoxon Signed
Rank" testi, gruplar arasi1 tedavi degerlerinin
karsilasgtirilmas:1 i¢in varyans analizi yapildi.
Gruplar arasindaki yas ve postmenopozal siire
bakimindan fark olup olmadigi "Mann-Whitney"

testi ile degerlendirildi.

P< 0.05 istatistiksel olarak anlamli sayildi.

Bulgular

Calismanin 6. ayimni tamamlayan 125 olgunun
sonug¢lan analiz edildi (Tablo 1).
6. ayin sonunda; baslangica gore Tablo 1'de

gosterilen degerlerde anlamli farkliliklar olmadi
(P>0.05) (Tablo 2).

Gruplar arasinda yas ve postmenopozal siire
bakimindan anlamli farklilik yoktu (p>0.05). HRT
sirasinda kadinlarin agirlik ve kan basinglarinda an-
laml1 degisiklikler olmad: (p>0.05) (Tablo 3).
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Tablo 1. Kontrol grubunu olusturan 25 olgunun
baslangi¢c ve 6. ay sonundaki kan basinct ve
biyokimya degerleri (ortalama * standart sapma)

Baslang igta 6. ay sonunda

Agirlik (kg) 62.60 £ 3.2 63.36 +4
Sistolik KB (mmHg) 125.80 = 13.7 126.01 = 13.9
Diastolik KB (mmHg) 77.80 £ 7.2 78.00 £ 7.2
Total Kolesterol (mg/dl) 200.40 £ 30.5 200.52 £29.1
Trigliserid (mg/dl) 102.40 £ 41.3 103.20 4:39.4
L D L (mg/dl) 130.20 £ 37.5 131.80 + 36.3
HD L (mg/dl) 49.40 £ 9.1 49.24 + 8.9
Estradiol (pg/ml) 18.70 £ 7.1 17.84 + 7.2
FSH (mlU/ml) 81.30 £ 15.5 82.32 + 14.1
LH (mlU/ml 61.80 * 11.9 62.48 + 11.8

6. ayin sonunda;

-Kontrol grubunda total kolestero, LDLHDL
ve trigliserid diizeylerinde anlamli degisiklikler ol-
madi (p>0.05).

Kontrol grubu ve baslangi¢ degerlerine
kiyasla;

-0.05 ve 0.1 mg transdermal estradiol verilen
kadinlarda total kolesterol, LDL wve trigliserid

POSTMENOPOZAL DONEMDEK|I KADINLARDA DEGISIK DOZLARDA TRANSDERMAL ESTRADIOL VE..

diizeyleri anlamli1 sekilde disti (P<0.05). HDL
diizeylerinde transdermal estradiol'iin 0.1 mg
dozuyla anlamli artiglar olurken (P<0.05), 0.05 mg
dozuyla anlamli degisiklik olmadi (P>0.05).

-Total kolesterol ve LD L diizeylerini azaltmas1
bakimindan, transdermal estradiol dozlar1 arasinda
anlaml1 farklilik yokken(P>0.05), trigliserid diizey-
lerit 0.10 mg TDE2 dozuyla daha anlaml
azald1(0.05 mg TDE2'e gore farklilik P<0.05).

-Oral konjuge estrojen tedavisi total kolesterol
ve LDL diizeylerini anlamli sekilde azaltirken,
trigliserid ve HD L diizeylerini anlamli sekilde art-
tirdi.OKE'nin iki dozu arasinda total kolesterol
azalmas1(P<0.01) ve HDL artis1(P<0.01) bakimin-
dan anlamli farklilik yokken (p>0.05), yiksek dozu
trigliserid diizeylerini daha anlamli yiikseltip
(p<0.001), LD L diizeylerini daha anlaml1 azaltt1
(p<0.001) (0.625 mg OKE'e gore farklilik p<0.05).

0.05 mg TDE2 verilenlere kiyasla;

-0.625 mg oral konjuge estrojen, total koles-
terol ve LDL diizeylerini daha anlamli sekilde
azaltirken(P<0.05), HDL diizeylerini daha anlamli
arttird1(P<0.01).

Tablo 2. Hormon replasman tedavisi verilen olgularin baslangigtaki yas, postmenopozal siire, agirlik ve kan

basinci degerleri (ortalama + standart sapma)

0.05mgTDE2 0.lmg TDE2 0.625mg OKE 125 mg OKE
n:25 n:25 n:25 n;25
Yas (yil) 50.1+1.8 51.2+1.6 49.7+2.04 50.5+1.9
Postmenopozal siire(ay) 17.9+7.9 16.94=7 17.45+6.4 18.9+7
Agirlik (Kg) 63.5+4.7 64.1+4.1 63.19+4.4 64+4.5
Sistolik KB (mmHg) 130.4+11 129.1+9 128.1+9.2 129.9+10
Diastolik KB (mmHg) 77.25+7.8 76.15+7.1 74.5+9.7 73.25+8.8

Tablo 3. Hormon replasman tedavisi verilen gruplarda baslangi¢ ve 6. ayin sonunda serum lipid ve lipopro-

tein diizeyleri (Ortalama + standart sapma)

Gruplar Total Kolesterol (mg/dl) Trigliserid (mg/dl) L DL (mg/dl) HDL(mg/dl
0.05 mg/giin 204 £ 11 104.4 £ 8.3 125.6 £9.6 51.9 + 13.1
TDE2 (n=25) 195.4£11.09* 97.6 £6* 1189 *6.1* 52.1 + 12.8
0.1 mg/giin 204.1 + 10.5 105.1 £6.8 126.04 £ 5.6 50.8 £3.6
TDE2 (n=25) 192.8 + 12* 95.9 £ 11.3** 1183 +6.5* 519 +4.7%
0.625mg/giin 205.2 £ 14.2 1049 £7.5 124.7 £5.2 51.04 £2.9
OKE (n=25) 186.7 +22** 112.5 & 9.3%* 114.1 £ 9.4%** 55.02 + 3.1%*
125 mg/giin 205.8 + 14 103.08+ 14.1 128 + 9.9 52.6 + 3.9
OKE (n=25) 183.3+£18.3** 113.18+16%%* 112.94+13.5%* 56.96+3.2%*

*= p<0.05, **=p<0.01,
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***=p<0.001. Kontrol grubu ve baslangi¢ degerlerine gore 6,ay sonundaki farklilik.
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*= p<0.05, <= p<0.01 OKE verilenlerde TDE2 verilenlerc gore 6. aym sonundaki farklilik.

Sekil 1. TDE2 ve OKE verilen postmenopozal 100 olguda baslangica gire seram lipid ve lipoprotein diizeyindeki degisiklikler

-1.25 mg oral konjuge estrojen, total kolesterol
(P<0.05) ve LD L (P<0.01) diizeylerini daha anlam-
I1 azaltirken, HDL diizeylerini daha anlaml
(PO.01) arttird1.

0.01 mg TDE2 verilenlere kiyasla;

-0.625 mg oral konjuge estrojen, total koles-
terol ve LDL diizeylerini anlamli azaltirken
(P<0.05), HDL diizeylerini daha anlamli arttird:
(P<0.05).

-1.25 mg oral konjuge estrojen, total kolesterol
(PO.05)ve LDL(PO.O1) diizeylerim daha anlam-
I1 azaltirken, HDL diizeylerini daha anlamh
(P<0.05) arttird:.

-Trigliserid diizeyleri TDE2 verilen kadinlarda
azalirken, OKE verilenlerde artti.

Tartisma

Kadinlarda menopoz 6ncesinde kardiovaskiiler
hastalik riski ayni yastaki erkeklerdekinin iigte biri

T Klin J Gynecol Obst 1999, 9

kadardir.Buna karsilik 60 yas sinir1 gecildiginde bu
fark kabaca esitlenmekte, 70 yasindan sonra kadin-
lardaki risk orami erkeklerdekini ge¢cmektedir (1,2).
Postmenopozal doénemde kadinlarda kardio-
vaskiiler hastalik riskinin yilikselmesine, estrojen
eksikligi sonucu plazma lipid ve lipoprotein profil-
inde meydana gelen degisiklerin, yani HD L diizey-
lerinin azalip, LDL, trigliserid ve total kolesterol
diizeylerinin  yilikselmesinin  neden  oldugu
distniilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda total koles-
teroldeki % 1'lik artisin koroner arter hastaliginda
% 2 artisa, LDL" deki %11 azalmanin ise koroner
arter hastaliginda %19 azalmaya , HDL 'deki
Img/dl azalmanin %?2"' lik artisa neden oldugu sap-
tanmistir (3,4).

Postmenopozal HRT'nin temel amaglarindan
birisi kardiovaskiiler sisteme ait risklerin azaltil-
masidir.Ciinki HRT postmenopozal ddonemde
kadin 6liim sebepleri arasinda ilk siraya yiikselen
kardiovaskiiler hastalik riski ve buna baglh &limleri
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yaklasik %48-50 oraninda azaltmaktadir. 5 yil siire-
li kullanimlarda ileri yas myokard infarktiisii riski-
ni ilk kriz i¢in %41, tekrarlayan krizler i¢in ise %60
oraninda azaltmaktadir.HRT o6zellikle koroner kalp
hastaliklar1 riskinde sagladigi olumlu degisimlerle
birlikte serebral damarlardaki aterosklerotik daral-
malar sonucu inme ve buna bagli 6lim riskini de
hipertansiyon varligina ya da sigara aliskanligina
bakmaksizin %46 oraninda azaltmaktadir (5-7).

Estrojen replasman tedavileri plazma lipid ve
lipoprotein profilini olumlu ydénde etkileyerek post-
menopozal donemde kadinlarda artmis olan kardio-
azaltmaktadir (6,8,9).
Ancak lipid ve lipoprotein diizeylerinde meydana

vaskiiler hastalik riskini

gelen degisiklikler tek basina estrojenin kardio-
vaskiiler hastalik riskini azaltict etkisini agiklaya-
mamaktadir. Estrojenlerin diger bir ¢ok etkileri kar-
diovaskiiler sistem {izerinde olmaktadir. Bu non
lipid etkiler menopozun insiilin ve glikoz metabo-
lizmas1 lizerine olan olumsuz etkilerini de tersine
¢evirmektedir. Nitekim estrojenler kardioprotektif
etkisinin yaklasik %25-30 kadarini lipid-lipopro-
tein metabolizmas1 disinda neden oldugu olumlu
degisimler sayesinde gergeklestirmektedir (10). Bu
mekanizmalar su sekilde Ozetlenebilir ;

1- LDL'nin arter duvarindaki oksidasyonun
onlenmesi; bdylece estrojen LDL'nin ateroskleroz
odaklarinda yikimini, dolayisiyla intimada koles-

terol toplanmasini engellemektedir.

2- Estrojen kuvvetli bir vazodilatatdor olan
prostasiklin aktivitesinde artis , kuvvetli bir va-
zokonstriikktdor olan tromboksan sentezinde azalma

saglamaktadir.

3- Aterosklerozda ikinci basamak olan makro-
fajlarm toksik ajanlari salgilama, bdylece trom-
bositlerin arter duvarina yapismasi ve endotelyal
biiylime faktorlerinin salgilanmasini onler.Boylece
damar diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu o6nlen-

mektedir.

4-Estrojenin direkt etki ile vazodilatasyon
saglama oOzelligi vardir.

HDL ©baslica karacigerde sentezlenmektedir.
HRT sirasinda HDL diizeylerinin yiikselmesi estro-
jenlerin Hepatik lipazi inhibe edip, apolipoprotein
A sentezini uyarmasi sonucu meydana gelmekte-
dir.Hepatik lipaz hem daha olumlu partikiil olan

HDL-2' yi kii¢iik boyutlardaki HDL-3'e ¢evirmek-
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te, hemde HDL'nin karacigere alimimin arttirmak-
tadir. Ayrica estroj enlerin dolasimdaki esterifiye ol-
mamis yag asitlerinin HDL'den LDL'ye transferini
azaltmas1 da HDL diizeylerinin yiikselmesine ne-
den olmaktadir. Ayrica hepatik lipazin inhibisyonu
ile orta dansiteli lipoproteinlerin LDL'ye doniisimi
de azalmaktadir.

HRT'dc kullanilan estrojenlerin lipid metabo-
lizmas1 ilizerindeki etkileri doza, kullanim yoluna
ve tipine bagli olarak degismektedir (11). Oral ve
transdermal estrojen replasman tedavileri serum to-
tal kolesterol ve LDL diizeylerini azaltirken, HDL
diizeylerini arttirmaktadirlar.Ancak transdermal es-
trojenler karacigerdeki ilk gecis metabolizmasina
ugramamas1 nedeni ile lipid ve lipoprotein profil-
lerinde oral estrojenlere kiyasla daha hafif degisik-
liklere neden olmaktadir.Genelde transdermal es-
trojenlerin kisa siireli (en ¢ok 3 ay) kullanilmasi
plazma lipid ve lipoprotein diizeylerini etkiler
goziikmemektedir (11-13). Ancak Crook ve ark., 3
aydan daha uzun siireli kullanimlarda anlamli
degisimler bildirmislerdir (14). Uzun siireli (en az 4
ay) wuygulamalar genellikle lipid ve lipoprotein
diizeylerinde anlamli degisimlerle sonug¢lanmis,
HDL diizeyleri artarken, total kolesterol, LDL ve
trigliserid diizeyleri anlaml: sekilde azalmistir (15).
Mattson ve ark.'nin postmenopozal dénemdeki 52
kadin {izerinde 0.05 ve 0.10 mg transdermal estra-
diol vererek yaptiklari ¢alismada, tedavi sonrasi her
iki grupta da LDL, total kolesterol ve trigliserid
diizeylerinde anlamli azalmalar olmustur (16).
Transdermal yol ile HRT'nin bir ¢ok avantaj ve
dezavantaji bulunmaktadir.Karaciger iizerinde ilk
gecis etkisi olusturmamasinin yan: sira koagiilasy-

on faktorleri {izerine etkisi de azdir(17).

Oral estrojenler ilk gecis etkilerinden dolay1

bazi avantaj ve dezavantajlara sahiptir.
Metabolizmalar1 ile karacigere yiiklenmelerinin
yanisira renin substrati ve faktdr 7 diizeylerini art-
tirmalar1 dezavantajlar1 arasindadir.Tim bunlarin
yaninda lipid metabolizmasi iizerine transdermal
estrojenlere gore daha olumlu etki godstermeleri
Walsh ve yapmis

oldugu bir ¢aligmada, oral estrojen replasman te-

avantajlarmdandir. ark.'nin
davisi sonrasi1 plazmada total kolesterol ve LDL
diizeyleri azalirken, HDL ve trigliserid diizeyleri
artmaktadir (18). Bunlar kardiovaskiiler hastalik
riskinde azalma ile bagdasan bulgulardir.Trigliserid

T KliuJinekol Obst 1999, 9
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artist oral sentetik estrojenlerde oldugu gibi kon-
juge estrojen tedavisinde de karacigerdeki 1. gecis
etkisi ile olmaktadir.Trigliserid artis1 bagimsiz bir
koroncr hastalik riski olarak kabul edildiginden bu
artis tedavide istenmemektedir (19). Yiksek triglis-
erid diizeyleri diisiik HDL diizeyi, obesite ve diabet
ile birlikte ise koroner arter hastalik riski 6zellikle
fazladir (16). Bu nedenle trigliseridleri yiiksek olan
veya ailevi trigliserid yiiksekligi olanlarda transder-
mal estrojenler tercih edilmelidir.Sherwin ve
ark.'min yapmis oldugu aktif tedavi kontrolli bir
calismada 0.625 ve 125 mg oral konjuge estrojen
kullanilmis, total kolesterol ve LDL diizeyleri her
iki dozla da anlamli gekilde azalirken, HDL ve
trigliserid diizeyleri anlamli sekilde artmistir
(20).Calismamizda 0.625 ve 1.25 mg konjuge es-
trojen i¢in sirasiyla, LDL'de %8.5-11.8, total koles-
terolde %5.3-6.09 azalma olurken, HDL'de %7.8-
8.3, trigliserid diizeylerinde %7.2-9.8 artis oldu.

Yapilan c¢alismalarda konjuge estrojen ile
HDL'de %9-19 artis, LDL'de % 10-15 azalma
oldugu bildirilmektedir (21). Bu degerler 0.625 mg
konjuge estrojen ile alinmis olup, doz 125 mg'a
cikarildiginda istatistiki anlamda trigliserid artis1
daha belirgin olmaktadir.Oral konjuge estrojen ve
transdermal estradiol replasman tedavilerini post-
menopozal donemde kadinlarda karsilastiran
Hanggi ve ark., her iki tedavi seklinin de total ko-
lesterol ve LDL diizeylerinini azalttigin1 bildirmek-
tedirler.Ancak azalmalarin oral konjuge estrojen
verilen kadinlarda daha anlamli oldugu bildirilmek-
tedir (22).

Calismamizda da LDL ve total kolesterol
diizeyleri transdermal estradiol verilen kadinlara
gore oral konjuge estrojen verilenlerde daha anlam-
I azalirken, HDL diizeyleri daha anlamli yiiksel-
di.Oral ve transdermal estrojen replasman tedavi-
leri arasindaki baslica fark trigliserid diizeylerinin
transdermal estradiol verilen kadinlarda azalirken,
oral konjuge estrojen verilen kadinlarda artmasiydi.

Cartellaro ve ark.'nin yapmis oldugu bir calis-
mada, 0.625 mg konjuge estrojen verilen kadinlar-
da 0.05 mg transdermal estradiol verilen kadinlara
gore, HDL diizeylerindeki artis ile total kolestrol ve
LDL diizeylerindeki azalma daha anlamli bulun-
mustur (23).

Postmenopozal dénemde kadinlarda transder-
mal estradiol ve oral konjuge estrojenin plazma
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lipid ve lipopretinleri iizerindeki etkisinin
aragtirildigr diger bir caligmada, her iki tedavinin de
total kolestrol ve LD L diizeylerini anlamli sekilde
azalttig1, ancak oral konjuge estrojen verilenlerde
bu azalmanin daha anlamli oldugu, trigliserid
diizeylerinin ise transdermal estradiol verilenlerde

azaldig1 bildirilmektedir (24).

Estrojen replasman tedavisine progesteron
ilave edilmesinin estrojenin lipid-lipoprotein ve
kardiovaskiiler sistem {izerindeki olumlu etkilerini
ortadan kaldiracagi seklinde bir endise s6z
konusudur.Estrojen replasman tedavisine ilave
edilen oral progesteronlarin plazma HDL diizey-
lerini azaltip LD L diizeylerini yiikselterek lipid me-
tabolizmasint olumsuz ydnde etkileyebilecegi
bildirilmektedir (25). Ancak Farish ve ark., tarafin-
dan yapilan bir ¢caligmada oral verilen progesteron-
larin yiliksek diizeyleri hem kadinlarda hem de
erkeklerde koroner arter hastalig1 riskinde artisa ne-
den olabilen plazma lipoprotein (a) diizeylerini
azaltarak faydali olabilecek bir etki de gosterebile-
cegi yolundadir (26). 20.000'den fazla kadin iiz-
erinde yapilan prospektif bir ¢aligmada Falkeborn
ve ark., ortalama 5.8 yillik goézlem siiresi iginde
yalnizca oral estrojen kullanan kadinlarla, kombine
estrojen ve progesteron kullanan kadinlar arasinda
plazma lipid ve lipoprotein diizeyleri bakimindan
anlamli bir fark bulamamislardir (27). Estrojen
seciminde oldugu gibi tedaviye eklenen proges-
teron i¢inde c¢esitli segenekler bulunmaktadir.
Onceleri 17 OH progesteron tiirevlerinin 19
nortestosteron tiirevlerine goére serum lipidlerinde
estrojen ile saglanan olumlu degisiklikleri daha az
etkiledikleri one siiriilmiistiir (28). Progesteronlar
arasinda dogal progesterona en yakin ozelliklere
sahip olan medroksiprogesteron asetat HRT'de ade-
ta standart progesteron haline gelmistir (2). Biz de
bu nedenle ¢alismamizda medroksiprogesteron ase-
tat'h tercih ettik.Progesteronlann dozlarina ve kul-
lanim siirelerine bagli olarak uzun dénemde kemik
yap1 kaybini dnlemede estrojen ile yaptiklar1 siner-
jik etkilerinin disinda serum glikoz, insiilin, faktor
7 diizeylerini azaltict etkileri de bulunmaktadir
(29). Bu etkiler de koroner kalp hastaliklarinin
azalmasini saglamaktadir. Bu nedenle yeni gelistir-
ilen ve dogal siklustaki yap1 ve dozlarina yak-
lastirilmaya ¢alisilan progesteronlarin HRT'deki iy-
ilestirici etkileri artmaktadir (29).
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Sonucta; oral konjugc estrojen ve transdermal
estradiol replasman tedavileri serum lipid ve
lipoprotein profilini kardiovaskiiler hastalik riskini
azaltacak sekilde degistirdi.
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